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  ﭼﻜﻴﺪه
ﺑـﻴﻦ ﻫـﺎي ﺑﻪ دﻟﻴـﻞ ﺗﻔـﺎوت .  ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﺑﺎ ﭘﻨﺠﺮه درﻣﺎﻧﻲ ﺑﺎرﻳﻚ اﺳﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻳﻚ ﺳﺮﻛﻮب :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
ﻏﻠﻈﺖ ﺧﻮﻧﻲ ﺗﻮﺗﺎل ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان راﻫﻨﻤﺎﻳﻲ ﺑﺮاي ، ﻓﺮدي ﻓﺮاواﻧﻲ ﻛﻪ در ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ وﺟﻮد دارد 
 روش دﻗﻴـﻖ و ﻣﻨﺎﺳـﺒﻲ ﺗﻌﻴـﻴﻦ ، ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . ﮔﻴﺮد ﻣﻲ ﺗﻨﻈﻴﻢ دوز دارو در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار 
ﭘـﺎﻳﺶ درﻣـﺎﻧﻲ  ﺟﻬـﺖ ﮔﻴﺮيﺎن ﺑﺎ ﻛﻠﻴﻪ ﭘﻴﻮﻧﺪي و ﻳﺎﻓﺘﻦ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ زﻣﺎن ﺑﺮاي ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮاي ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ در ﻛﻮدﻛ 
 ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﺑﺮاي ﻛﻨﺘﺮل ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﻛـﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ )MDT = gnirotinoM gurD citueparehT(
ﺑﺎ (  دﺧﺘﺮ 31ﺮ و  ﭘﺴ 61)ﺟﻮان 92، در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ :روش ﺑﺮرﺳﻲ . ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ در ﻛﻨﺎرﻛﻤﺘﺮﻳﻦ ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﻲ اﺳﺖ 
. وارد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺷـﺪﻧﺪ ، ﮔﺬﺷـﺖ  ﻣـﻲ  ﻣﺎه از درﻳﺎﻓﺖ ﭘﻴﻮﻧﺪ اﻳـﺸﺎن 6ﻛﻪ ﺣﺪاﻗﻞ (  ﺳﺎل 02 ﺗﺎ 8از ) ﺳﺎل 41/5 ±2/3ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻨﻲ 
 آﻫـﻦ و اﺳـﻴﺪﻓﻮﻟﻴﻚ ﻧﻴـﺰ ﻣـﺼﺮف ، ﻣﻴﻜﻮﻓﻨﻮﻟﻴـﺖ ﻣﻮﻓﺘﻴـﻞ ، داروﻫﺎﻳﻲ ﭼﻮن ﭘﺮدﻧﻴﺰوﻟـﻮن ، آ-ﺑﻴﻤﺎران ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
آ در ﺧـﻮن ﺑﻴﻤـﺎران در زﻣـﺎن ﻗﺒـﻞ از -ﻣﻴـﺰان ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ . ﻠﻴﻮي ﺑﻴﻤﺎران ﺛﺒﺖ ﺷـﺪ وﺿﻌﻴﺖ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ وﻛﺎرﻛﺮد ﻛ . ﻛﺮدﻧﺪ ﻣﻲ
و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده  رادﻳﻮاﻳﻤﻮﻧﻮاﺳﻲ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش،  ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از درﻳﺎﻓﺖ دارو2و ، 1/5، 1، 0/5ﻣﺼﺮف دارو و 
  . آﻧﺎﻟﻴﺰ آﻣﺎري ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ، nosraePاز ﺿﺮﻳﺐ ﻫﻤﺒﺴﺘﮕﻲ 
روﺷـﻲ دﻗﻴـﻖ و ، آ در ﺧـﻮن -اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪه ﺑـﺮاي ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻣﻘـﺪار ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ  دﻫﺪ ﻛﻪ روش  ﻣﻲ  ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺑﻮده % 68-901،  و درﺻﺪ ﺑﺎزﻳﺎﻓﺖ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ ﻧﺎﻧﻮ ﮔﺮم در 5، آ- ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﮔﻴﺮيﺣﺪاﻗﻞ ﻣﻘﺪار ﻗﺎﺑﻞ اﻧﺪازه . ﺗﻜﺮارﭘﺬﻳﺮ اﺳﺖ 
% 5/8و % 8ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ، آ در ﺧﻮن-ﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ اﺧﺘﻴﺎري ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮر 3ﺿﺮاﻳﺐ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﻴﻦ روزي و درون روزي ﺑﺮاي . اﺳﺖ
 ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم در دﺳـﻲ ﻟﻴﺘـﺮ 515±91/2و 001±3 ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﺗﺠﻮﻳﺰ دارو ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ 1/5ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن ﺻﻔﺮ و . ﺑﻮد
دوز ، ي ﺑـﻴﻦ ﻛـﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳـﺮم دارﻣﻌﻨـﻲ ارﺗﺒﺎط .  در دﺳﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺑﻮد ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ( 1/9 -0/1)0/9ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳﺮم . ﺑﻮد
ﺳـﺎﻋﺖ 1/5ﻛـﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳـﺮم و ﻏﻠﻈـﺖ زﻣـﺎن ،  ﺳﺎﻋﺖ وﺟﻮد داﺷﺖ؛ در ﺣﺎﻟﻴﻜﻪ ﺑﻴﻦ ﺳـﻦ 1/5و ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن آ -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻳـﻦ . ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن ﺻﻔﺮ و ﻫﻴﭻ ﻳﻚ از ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﺑﺎﻻ ارﺗﺒﺎط وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ . ارﺗﺒﺎط وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ 
ﻳﻦ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺑﺮاي ﭘـﺎﻳﺶ درﻣـﺎﻧﻲ دارو در ﻛﻮدﻛـﺎن ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از درﻳﺎﻓﺖ دارو ﺑﻬﺘﺮ 1/5دﻫﺪ ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﺧﻮﻧﻲ  ﻣﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن 
  . اﻳﺮاﻧﻲ اﺳﺖ و ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ارﺗﺒﺎط را ﺑﺎ دوز و ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ دارد
روﺷﻲ دﻗﻴـﻖ و ﺗﻜﺮارﭘـﺬﻳﺮ اﺳـﺖ و ، آ در ﺧﻮن - ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﮔﻴﺮي روش اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﺑﺮاي اﻧﺪازه :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
ﺗﻮان ﭼﻨﻴﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﻛـﻪ  ﻣﻲ  اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻫﺎيﺑﺮ اﺳﺎس ﻳﺎﻓﺘﻪ . آ ﻣﻨﺎﺳﺐ اﺳﺖ -ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻛﻴﻨﺘﻴﻜﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
آ در ﻳﻚ ﻧﻮﺑﺖ ﻗﺎﺑﻞ اﻧﺠﺎم - ﺳﻄﺢ ﺧﻮﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﮔﻴﺮي اﻧﺪازه، ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر آﺳﺎﻳﺶ ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪي در ﺳﻨﻴﻦ ﭘﺎﻳﻴﻦ 
  . ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﻣﺼﺮف دارواﺳﺖ 1/5زﻣﺎن ، اﺳﺖ و ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ زﻣﺎن ﺑﺮ اﺳﺎس اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
  
  ﻏﻠﻈﺖ ﺧﻮﻧﻲ -3   ﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ داروﭘﺎ -2   آ-ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ -1: ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
  
  78/8/11: ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 78/2/82: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﺑﺎ ﭘﻨﺠﺮه ﻛﻨﻨﺪهﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻳﻚ ﺳﺮﻛﻮب 
ﺑﻴﻦ ﻓـﺮدي ﻓﺮاواﻧـﻲ ﻫﺎي ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﺗﻔﺎوت . درﻣﺎﻧﻲ ﺑﺎرﻳﻚ اﺳﺖ 
ﻏﻠﻈـﺖ ، ﻛﻪ در ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴـﻚ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ وﺟـﻮد دارد 
ﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان راﻫﻨﻤﺎﻳﻲ ﺑﺮاي ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﺧﻮﻧﻲ ﺗﻮﺗﺎل ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳ 
. ﮔﻴـﺮد  ﻣـﻲ دوز دارو در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار 
ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ ﺑـﺴﻴﺎر ﻟﻴﭙﻮﻓﻴـﻞ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺗﻮزﻳـﻊ 
در ﺧﻮن  (2و1).دارد ﻫﺎﭘﻼﺳﻤﺎ و ﺳﺎﻳﺮ ﺑﺎﻓﺖ ، وﺳﻴﻌﻲ در ﺧﻮن 
 ﭘـﺬﻳﺮ وﺻـﻞ ﺑﻪ ﺷـﻜﻞ اﺷـﺒﺎع ﻫﺎ  ﻋﻤﺪه ﺑﻪ ارﻳﺘﺮوﺳﻴﺖ ﻃﻮر ﺑﻪ
درﺟـﻪ ﺣـﺮارت و ﻏﻠﻈـﺖ ، ﺮﻳـﺖﻛـﻪ ﺑ ـﻪ ﻫﻤﺎﺗﻮﻛ، ﺷـﻮد ﻣـﻲ
رﺳﺪ ﻛﻪ ﻋـﻼوه  ﻣﻲ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ . ﭘﻼﺳﻤﺎ ﺑﺴﺘﮕﻲ دارد ﻫﺎي  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
اﺗﺼﺎل درون ﺳﻠﻮﻟﻲ آن ﺑـﻪ ﺳـﻴﻜﻠﻮﻓﻴﻠﻴﻦ ، ﺑﺮ ﭼﺮﺑﻲ دوﺳﺘﻲ 
. ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﺗﻮزﻳﻊ ﺑـﺎﻓﺘﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ 
، ﻫـﺎ اﺛـﺮات درﺟـﻪ ﺣـﺮارت ﺑـﺮ اﻳـﻦ اﺗـﺼﺎل در ارﻳﺘﺮوﺳـﻴﺖ
  ﺳـ ــﻤﺎ راﺳـ ــﺮم و ﭘﻼ  ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـ ــﭙﻮرﻳﻦ درﮔﻴـ ــﺮي اﻧـ ــﺪازه
  
  . ﻫﺎي ﻣﺎﻟﻲ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ  ﺣﻤﺎﻳﺖﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
  .(ﻣﺴﺆولﻣﻮﻟﻒ * )اﻳﺮان ، ﺗﻬﺮان،  درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮانﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ،اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژيI( 
  . اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان،  درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮانﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ،(ع) ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺣﻀﺮت ﻋﻠﻲ اﺻﻐﺮ ،ﻟﻮژي ﻛﻮدﻛﺎن اﺳﺘﺎدﻳﺎر و ﻓﻮق ﺗﺨﺼﺺ ﻧﻔﺮوII(
  . اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان،  درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮانﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﭘﺰﺷﻚ ﻋﻤﻮﻣﻲIII(
  
  و ﻫﻤﻜﺎرانﻨﻴﮋه ﻣﺘﻮﻟﻴﺎندﻛﺘﺮ ﻣ  آ در ﻛﻮدﻛﺎن -ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
  311  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  8831  ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن  /36ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴــﻚ و ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮدﻳﻨﺎﻣﻴــﻚ  (3).ﺳــﺎزد  ﻣــﻲ ﻣــﺸﻜﻞ
. ﺑﻪ ﭼﮕﻮﻧﮕﻲ اﺗﺼﺎل آن در ﭘﻼﺳﻤﺎ ﻣﺮﺑﻮط اﺳﺖ ، ﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦﺳﻴ
( F)ﻫـﺎ ﺑﻪ ارﻳﺘﺮوﺳـﻴﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﺑﺨﺶ آزاد و ﻏﻴﺮ ﻣﺘﺼﻞ 
ﻧـﺸﺎن  ﺷـﻮاﻫﺪي وﺟـﻮد دارد ﻛـﻪ . اﺳـﺖ % 2در ﭘﻼﺳﻤﺎ ﺣـﺪود 
ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ آزاد در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ﺗﻮﺗـﺎل دﻫﺪ  ﻣﻲ
ﻪ و ﺗﺮي ﺑﺎ ﻣﻴـﺰان رد ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻛﻠﻴ ـارﺗﺒﺎط ﺻﺤﻴﺢ ، (آزاد+ ﻣﺘﺼﻞ )
 ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ آزاد ﻛـﺎري ﮔﻴـﺮي ﺑﻪ ﻫﺮ ﺣﺎل اﻧـﺪازه . ﻗﻠﺐ دارد 
 (4).ﭘﻴﭽﻴﺪه اﺳﺖ و اﻧﺠﺎم آن ﺑﺮاﺣﺘـﻲ در ﻛﻠﻴﻨﻴـﻚ ﻣﻘـﺪور ﻧﻴـﺴﺖ 
،  ﺳﻴـﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨـﻲ ﻛﻨﻨـﺪه  ﻳـﻚ ﺳـﺮﻛﻮب ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان  ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
اﺛﺮات ﭼﺸﻤﮕﻴﺮي در ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي از رد ﭘﻴﻮﻧـﺪ در اﻧـﺴﺎن ﻧـﺸﺎن 
در ، ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻣـﺼﺮف در ﭘﻴـﺸﮕﻴﺮي از رد  (4).داده اﺳﺖ 
ﺳـﻤﻴﺖ  (4). اﺗﻮاﻳﻤﻴـﻮن ﻧﻴـﺰ ﻣـﺼﺮف داردﻫـﺎي ﺑﺮﺧـﻲ ﺑﻴﻤـﺎري
ﻛﻨـﺎر  در. ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻋﻤﺪه در ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻛﻠﻴﻮي اﺳﺖ 
، اﺳـﺘﺌﻮﭘﺮوز، ﻫﻴﭙﺮﻟﻴﭙﻴـﺪﻣﻲ، ﻫﻴﭙـﺮ ﮔﻠﻴـﺴﻤﻲ، ﻧﻔﺮوﺗﻮﻛﺴﻴـﺴﻴﺘﻲ
اﻓﺰاﻳﺶ رﺷﺪ ﻣﻮ و اﺧﺘﻼل در ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﻛﺒـﺪ ﻧﻴـﺰ ﮔـﺰارش ﺷـﺪه 
 ﺻﻔﺮاوي در يﻫﺎاﻓﺰاﻳﺶ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ در وﻗﻮع ﺳﻨﮓ  (6و5).اﺳﺖ
 ﺑﺮاي ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻗﻠـﺐ دﻳـﺪه  درﻣﺎن ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻫﺎي ﺑﭽﻪ
ﺗﻮاﻧـﺪ از  ﻣـﻲ ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﻣﺮﺗـﺐ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ . ﺷﺪه اﺳﺖ 
وﻗـﻮع ﻟﻨﻔﻮﻣـﺎ و . وﻗﻮع ﺑﺴﻴﺎري از اﻳﻦ ﻋﻮارض ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨـﺪ 
ﺑﺮﺧـﻲ دﻳﮕـﺮ از اﻧـﻮاع ﺳـﺮﻃﺎن ﺑـﺎ ﻣـﺼﺮف ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ 
  دﻳـﺪه ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺳﺎﻳﺮ اﻳﻤﻮﻧﻮﺳﻮﭘﺮﺳـﻮرﻫﺎ ﻧﻴـﺰ 
آ در -ﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪدي ﺑﺮاي آﻧﺎﻟﻴﺰ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ  روش. ﺷﻮد ﻣﻲ
ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴـﻚ ﻫـﺎي ﺧﻮن ﺑﻜﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳـﺖ ﺗـﺎ وﻳﮋﮔـﻲ 
ﻛـﺎرﻛﺮد  آ را روﺷﻦ ﻧﻤﺎﻳﺪ؛ ﻛﺮوﻣـﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ ﺑـﺎ -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
 ﻣﻮﻧﻮﻛﻠﻮﻧـﺎل ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﭘﻼرﻳﺰاﺳـﻴﻮن ، رادﻳﻮاﻳﻤﻮﻧﻮاﺳـﻲ ،ﺑﺎﻻ
ﻫ ــﺎ   روشاﻳﻤﻮﻧﻮاﺳــﻲ و اﻳﻤﻮﻧﻮاﺳــﻲ ﺑ ــﺎ آﻧ ــﺰﻳﻢ از ﺟﻤﻠ ــﻪ اﻳ ــﻦ 
  آ-روﺗـﻴﻦ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦﻫـﺎي  ﮔﻴـﺮي ﺑـﺮاي اﻧـﺪازه (7).ﻫـﺴﺘﻨﺪ
   روش رادﻳـﻮ اﻳﻤﻮﻧﻮاﺳـﻲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده،ﺧـﻮﻧﻲﻫـﺎي  در ﻧﻤﻮﻧـﻪ
ﺑـﺮاي  521-دار ﺷـﺪه ﺑـﺎ ﻳـﺪ ﺑـﺎدي ﻣﻮﻧﻮﻛﻠﻮﻧـﺎل ﻣـﺎرك از آﻧﺘـﻲ
 راﻳـﺞ اﺳـﺖ؛ ﺑـﺴﻴﺎر ، آ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﺳـﺎدﮔﻲ ﺗﻜﻨﻴـﻚ -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
آ -ﭙﻮرﻳﻦﺳﻴﻜﻠﻮﺳ اﮔﺮﭼﻪ ﺑﺮﺧﻲ ﮔﺰارﺷﺎت ﺣﺎﻛﻲ از ﺗﺨﻤﻴﻦ ﺑﺎﻻي 
  ﺑﻬﺮﺣــﺎل (8).ﺑﺎﺷــﺪ ﻣــﻲ )yassaonummI oidaR-I(ﺑـ ـﺎ روش 
  در ﻣﻘﺎﻳــﺴﻪ ﺑــﺎ  521AIR -Iرﺳــﺪ ﻛــﻪ روش   ﻣــﻲﺑــﻪ ﻧﻈــﺮ 
و  (9) CLPH )yhpargotamorhC diuqiL ecnamrofreP hgiH(
در ﻣـﻮاردي . ﺑﺎﺷـﺪ ﺗـﺮ و ارزان ﺗﺮ ﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﺳﺎده  روش
ﻛﻪ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﺑﻴﻤـﺎر ﭘﻴﭽﻴـﺪﮔﻲ ﺧﺎﺻـﻲ در درﻣـﺎن 
ﻫﺎي ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﭘﺎﻳﺶ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ، اﺳﺖاﻳﺠﺎد ﻛﺮده 
ﺗﻮان وﺿﻌﻴﺖ ﺑﻴﻤـﺎر را آﻧـﺎﻟﻴﺰ ﻛـﺮد و  ﻣﻲ ﺑﺎ ﻛﻴﻔﻴﺖ ﺑﻬﺘﺮ 
را ﻧﻴـﺰ ﻣـﺪ ﻧﻈـﺮ ﻗـﺮار ﻫﺎ اﺛﺮات ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ 
  (9- 11و 7).داد
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺮ آن اﺳﺖ ﻛﻪ ﺿـﻤﻦ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻳـﻚ 
روش دﻗﻴﻖ و ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ 
ﺑﻬﺘ ــﺮﻳﻦ زﻣ ــﺎن ﺑ ــﺮاي ، ي ﻛﻠﻴ ــﻪ ﭘﻴﻮﻧ ــﺪيدر ﻛﻮدﻛ ــﺎن دارا
  . را ﺑﻴﺎﺑﺪMDT ﺟﻬﺖ ﮔﻴﺮي ﻧﻤﻮﻧﻪ
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﻣﻘ ــﺪار ﺳﻴﻜﻠﻮﺳ ــﭙﻮرﻳﻦ ﺑ ــﺎ ، اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﺗﺠﺮﺑ ــﻲ  در
  . ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺪه اﺳﺖAIRاﺳﺘﻔﺎده از روش 
 ﻛﻤﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻛﻨﻨﺪه ﻳﻚ ﺗﻌﻴﻴﻦ 521AIR-I ﺳﻴﺴﺘﻢ
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲدر ﺳﺮم اﻧﺴﺎن
 ﺑـ ــﺮ اﺳـ ــﺎس رﻗﺎﺑـ ــﺖ ﺑـ ــﻴﻦ )yassa(اﻳـ ــﻦ ﺑﺮرﺳـ ــﻲ 
 و ﻣﻘـﺪار ﺛـﺎﺑﺘﻲ از ( آزاد)ﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ ﻏﻴـﺮ ﺑﺎﻧـﺪ ﺷـﺪه ﺳﻴﻜﻠ
ﺑـﺮاي ﺗﻌـﺪاد  (ﻳـﺪ رادﻳﻮاﻛﺘﻴـﻮ ) 521Iﮔﺬاري ﺷـﺪه ﺑـﺎ  ﻧﺸﺎﻧﻪ
ﺑـﺎدي وﻳـﮋه  اﺗـﺼﺎل روي آﻧﺘـﻲﻫـﺎي  ﻣﺤـﺪودي از ﺳـﺎﻳﺖ
ﺑﻪ اﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ اﻣﻜﺎن واﻛـﻨﺶ ﻳـﻚ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
 ﺑـﺎ ﻣﻘـﺪار ﻣﺘﻔـﺎوﺗﻲ از ﺑـﺎدي  آﻧﺘﻲ و recartﻣﻘﺪار ﺛﺎﺑﺘﻲ از 
 recartﺷـﻮد ﻛـﻪ ﻣﻘـﺪاري از  ﻣﻲﻓﺮاﻫﻢ ﻧﺪار ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ ﻏﻴﺮ ﻧﺸﺎ 
 ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺘﻲ از ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ ﻏﻴﺮ ﻧـﺸﺎﻧﺪار ، ﺑﺎدي آﻧﺘﻲﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه ﺑﻪ 
   ﺳـ ــﺎﻋﺖ2در ﻣـ ــﺪت . ﻧـ ــﺴﺒﺖ ﻋﻜـ ــﺲ ﺧﻮاﻫـ ــﺪ داﺷـ ــﺖ 
 ﻛﻤــﭙﻠﻜﺲ اﻳﻤﻨــﻲ،  ﻣﺘــﺪاومnoitatigaاﻧﻜﻮﺑﺎﺳــﻴﻮن ﺑــﺎ 
( ﻓﻌــﺎل)روي ﺳــﻄﺢ واﻛــﻨﺶ  )xelpmoc -enummi(
 ،ﺑﻌـﺪ از اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن . ﺷـﻮد  ﻣـﻲ ﺗـﺴﺘﻲ ﺛﺎﺑـﺖ ﻫـﺎي  ﻟﻮﻟﻪ
ﺷــﻮد و ﻣﻴــﺰان   ﻣــﻲﻣﺨﻠــﻮط واﻛــﻨﺶ دور اﻧﺪاﺧﺘــﻪ
ﮔﻴ ــﺮي  ﻛ ــﺎﻧﺘﺮ اﻧ ــﺪازه - رادﻳﻮاﻛﺘﻴ ــﻮﻳﺘﻲ ﺑﻮﺳ ــﻴﻠﻪ ﮔﺎﻣ ــﺎ 
 ﻧـﺴﺒﻲ ﻣﻌﻜـﻮس ﺑـﺎ ﻃـﻮر ﺑـﻪ ژن ﻏﻠﻈـﺖ آﻧﺘـﻲ . ﺷـﻮد  ﻣﻲ
ﻫــﺎي  ﺷــﺪه در ﻟﻮﻟــﻪﮔﻴــﺮي  رادﻳﻮاﻛﺘﻴــﻮﻳﺘﻲ اﻧـ ـﺪازه
  و ﻫﻤﻜﺎرانﻨﻴﮋه ﻣﺘﻮﻟﻴﺎندﻛﺘﺮ ﻣ  آ در ﻛﻮدﻛﺎن -ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
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  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ(ﺗﺴﺘﻲ)ﮔﻴﺮي  اﻧﺪازه
ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ رﺳـﻢ ﻛـﺮدن ﻣﻘـﺎدﻳﺮ ﻣﺘـﺼﻞ در ﺑﺮاﺑـﺮ ﻳـﻚ 
ﺷ ــﺎﻣﻞ ﻣﻘ ــﺪار ﻣﺸﺨ ــﺼﻲ از  يﺳــﺮي از ﻛﺎﻟﻴﺒﺮاﺗﻮرﻫ ــﺎ 
ﺷـﻮد ﻛـﻪ  ﻣﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻳﻚ ﻧﻤﻮدار ﻛﺎﻟﻴﺒﺮه ﺣﺎﺻﻞ 
 ﺑﻴﻤـﺎران ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻣﺠﻬﻮل را در ﻧﻤﻮﻧﻪ 
  .ﺗﻮان ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻛﺮد ﻣﻲ
ﮔﺎﻣـﺎ ﻳـﺎ ﺑﺘﺎﻛـﺎﻧﺘﺮ ﻫـﺎي  وﺟـﻮد ﻛـﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮ در دﺳـﺘﮕﺎه
ﺑـﺼﻮرت ﺧﻮدﻛـﺎر اﻳـﻦ ﻋﻤـﻞ را اﻧﺠـﺎم داده و ﻧﺘﻴﺠـﻪ را 
  .دﻫﺪ  ﻣﻲدﻳﮋﻳﺘﺎل ﻧﺸﺎن ﺑﺼﻮرت
 ﺑـﺮاي ﻫـﺮ 0B/Bﺘﻔﺎده از ﻛﺎﻏﺬ ﺳﻤﻲ ﻟﻮگ ﻧﻤﻮدار ﺑﺎ اﺳ 
 اﺳﺘﺎﻧﺪارد را در ﺑﺮاﺑﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺘﺸﺎﺑﻪ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ رﺳﻢ 
  .ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ
ﻣﺠﻬـﻮل را ﺑﻮﺳـﻴﻠﻪ ﻫـﺎي ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﻧﻤﻮﻧـﻪ 
  .ﻛﻨﻨﺪ  ﻣﻲ ﻛﺮدن ﻧﻤﻮدار اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺗﻌﻴﻴﻦetalopretni
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻛﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮي اﻃﻼﻋﺎت ﺑﺪﺳﺖ آﻣـﺪه 
ﺷﻮﻧﺪ و ﺳـﭙﺲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ  ﻣﻲ ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ 
، tneiciffeoc noitalerroc nosraeP و ﺗﺴﺖ آﻣـﺎري و ssps
  ﺗﻠﻘـﻲ دار ﻣﻌﻨﻲاز ﻧﻈﺮ آﻣﺎري  50 .0<p. آﻧﺎﻟﻴﺰ ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺷﺪ
  .ﺷﻮد ﻣﻲ
 ﮔﻴــﺮيدرﺻــﺪ ﺗﻜــﺮار ﭘــﺬﻳﺮي اﻧــﺪازه )دﻗــﺖ روش 
ﺑـﺎ ﺿـﺮﻳﺐ ﺗﻐﻴﻴـﺮات  (آ- ﺧﻮﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ
 ﺳﻨﺠﻴﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺷﻜﻞ )vc = noitairav fo tneiciffeoc(
  :زﻳﺮ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ
  
 001
 naemderusaemtartnecnocnoi
  =× %VC  dradnatS   noitaived
  
ﻫـﺎي آ در ﻧﻤﻮﻧﻪ - ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﮔﻴﺮيﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻧﺪازه 
ﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ، ( دﺧﺘﺮ 31و   ﭘﺴﺮ 61) ﺑﻴﻤﺎر ﭘﻴﻮﻧﺪي 92، ﺧﻮﻧﻲ
 ﻣﺎه از 6ﻛﻪ ﺣﺪاﻗﻞ (  ﺳﺎل 02 ﺗﺎ 8از )ﺳﺎل 41/5±2/3 ﺳﻨﻲ
. ﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺷـﺪﻧﺪوارد ﻣ، ﮔﺬﺷـﺖ  ﻣـﻲدرﻳﺎﻓـﺖ ﭘﻴﻮﻧـﺪ اﻳـﺸﺎن
داروﻫـﺎﻳﻲ ﭼـﻮن ، آ-ﺑﻴﻤـﺎران ﻋـﻼوه ﺑـﺮ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ
آﻫﻦ و اﺳـﻴﺪﻓﻮﻟﻴﻚ ﻧﻴـﺰ ، ﻣﻴﻜﻮﻓﻨﻮﻟﻴﺖ ﻣﻮﻓﺘﻴﻞ ، ﭘﺮدﻧﻴﺰوﻟﻮن
  ﻛـﺎرﻛﺮد ﻛﻠﻴـﻮي وﺿـﻌﻴﺖ ﺑـﺎﻟﻴﻨﻲ و. ﻛﺮدﻧـﺪ  ﻣـﻲﻣـﺼﺮف
  
ﭘﺮوﺗﻜﻮل آزﻣﺎﻳﺶ ﺗﻮﺳﻂ ﻛﻤﻴﺘﻪ اﺧﻼﻗـﻲ . ﺑﻴﻤﺎران ﺛﺒﺖ ﺷﺪ 
و ﺗﻤﺎﻣﻲ داوﻃﻠﺒـﻴﻦ   ﺷﺪ ﺗﺄﻳﻴﺪﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت داروﻳﻲ رازي 
ﺘﻨﺎﻣﻪ ﻛﺘﺒﻲ ﺣﺎﻛﻲ از رﺿﺎﻳﺖ ﺑـﺮاي ﺷـﺮﻛﺖ در اﻳـﻦ رﺿﺎﻳ
ﺧـﻮﻧﻲ ﺑﻼﻓﺎﺻـﻠﻪ در ﻫـﺎي ﻧﻤﻮﻧـﻪ . ﺗﺤﻘﻴﻖ را اﻣﻀﺎ ﻛﺮدﻧـﺪ 
ﺗـﺎ  ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ و  ﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ -08در دﻣﺎي ﻓﺮﻳﺰر 
  .زﻣﺎن آزﻣﺎﻳﺶ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ از ﺑﻴﻤـﺎران ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻛﻠﻴـﻪ  ﺷﺮﻛﺖ
اﻧﺘﺨﺎب  ﻧﮋاد ﺗﻬﺮان ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺣﻀﺮت ﻋﻠﻲ اﺻﻐﺮ و ﻟﺒﺎﻓﻲ 
 6 ﺳﺎل ﺑﻮده اﺳﺖ و ﻫﻤـﻪ 02 ﺗﺎ 8ﺳﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻴﻦ . ﺷﺪﻧﺪ
.  ﻣﺎه ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ 6ﺑﻴﻤﺎران ﺣﺪاﻗﻞ 
 آزﻣﺎﻳـﺸﮕﺎﻫﻲ ﻫﺎي دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻚ ﺑﻴﻤﺎران و ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي وﻳﮋﮔﻲ
ﻣـﻮرد  در.  ﺧﻼﺻـﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ2 و 1در ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره 
 رد ﻋـﻀﻮ ﭘﻴﻮﻧـﺪي ﺻـﻮرت ﻧﮕﺮﻓﺘـﻪ، ﻫﻴﭽﻴـﻚ از ﺑﻴﻤـﺎران
دوز ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرن ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳﺮم ﺗﻌﻴﻴﻦ . اﺳﺖ
 ﺑﺮاي ﻫﺮ ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 4/2 ±0/22ﺷﺪه و ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ دوز 
 .اﻧﺪ هﻛﻴﻠﻮﮔﺮم وزن ﺧﻮد در روز درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮد
 ﻣﺨﺘﻠﻒ ﭘـﺲ از ﻫﺎيدر زﻣﺎن ، آ-ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
 ﺧـﻮﻧﻲ اﻳـﺸﺎن ﻫـﺎي در ﻧﻤﻮﻧـﻪ، ﺗﺠـﻮﻳﺰ دارو ﺑـﻪ ﺑﻴﻤـﺎران
 ﺑﻴﻦ ﻓﺮدي در ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻏﻠﻈـﺖ ﻫﺎي ﺗﻔﺎوت.  ﺷﺪ ﮔﻴﺮي اﻧﺪازه
  .دارو وﺟﻮد داﺷﺖ
  
   ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪيﻫﺎي وﻳﮋﮔﻲ - 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻚ  
 ﺗﻌﺪاد 92
 (ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﺳﺎل)ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻦ  41±2/8
 (ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﺳﺎل)ﻃﻴﻒ ﺳﻨﻲ  8-02
 (ﻣﺮد/زن) ﺟﻨﺴﻴﺖ 61/31
 (ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم)ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ وزن  34/7±11/70
 (ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم)ﻃﻴﻒ وزﻧﻲ  02-46
  
 rebrosba wol(ﻴﻴﺮات و ﺗﻔﺎوت در ﻣﻴﺰان ﺟﺬب اﻳﻦ ﺗﻐ
 ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه 1 در ﻧﻤﻮدارﺷﻤﺎره )rebrosba hgih dna
  و ﻫﻤﻜﺎرانﻨﻴﮋه ﻣﺘﻮﻟﻴﺎندﻛﺘﺮ ﻣ  آ در ﻛﻮدﻛﺎن -ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
  511  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  8831  ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن  /36ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﻣﺼﺮف 1/5ﺑﺎﻻﺗﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﺧﻮﻧﻲ در . اﺳﺖ
  .(3 و 2 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار)دارو ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ 
  
ﻛﻴﻨﺘﻴـﻚ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ و ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫـﺎي ﺑـﺎﻟﻴﻨﻲ  -2ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره 
  (ﻌﻴﺎراﻧﺤﺮاف ﻣ±ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ)
   ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﻛﻴﻨﺘﻴﻜﻲ
 971 ±33/82 ( در روزﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ)ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
 4/2 ±1/21 ( ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ)ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
 99/19 ±8/74 (ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲﻧﺎﻧﻮﮔﺮم در ) ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن ﺻﻔﺮ
 515/7± 93/7 (ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲﻧﺎﻧﻮﮔﺮم در )  ﺳﺎﻋﺖ5. 11/5ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن 
683/64 ±83/66 (ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲﻧﺎﻧﻮﮔﺮم در ) ﺳﺎﻋﺖ2ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن 
 1/50±0/90  ( در دﺳﻲ ﻟﻴﺘﺮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ)ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎر
  
  
در  ﺑـﻴﻦ ﻓـﺮدي ﻫـﺎي دﻫﻨـﺪه ﺗﻔـﺎوت ﻧﻤﻮدار ﻧﺸﺎن  -1ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار 
  . ( ﺑﻴﻤﺎر52) آ ﺗﻮﺳﻂ ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ -ﺟﺬب ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
  
  
 ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫـﺎي آ در زﻣـﺎن -ﻮرﻳﻦﻏﻠﻈﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙ  -2ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار 
.  ﻋـﺪد ﺑـﻮده اﺳـﺖ 92ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ در ﻫﺮ ﻣـﻮرد . ﭘﺲ از ﻣﺼﺮف دارو 
 ±( ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﻴﻜﺮو ﮔﺮم در دﺳﻲ ﻟﻴﺘﺮ )ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺼﻮرت ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ 
  .ﺧﻄﺎي ﻣﻌﻴﺎر ﺑﻴﺎن ﺷﺪه اﺳﺖ
  
دﻫﺪ ﻛـﻪ ﺑـﻴﻦ  ﻣﻲ ﺑﺮرﺳﻲ آﻣﺎري ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه ﻧﺸﺎن 
 2و ﺳﺎﻋﺖ و ﺑﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن ﺻﻔﺮ  1/5ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن ﺻﻔﺮ و 
اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ارﺗﺒـﺎط ﻣﺜﺒـﺖ وﺟـﻮد داﺷـﺖ ، ﺳﺎﻋﺖ
از ﻣـﺼﺮف دارو و   ﺳﺎﻋﺖ ﭘـﺲ 1/5 ارﺗﺒﺎط ﻣﺜﺒﺘﻲ ﺑﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ 
 و 4 ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار)دﻫﺪ  ﻣﻲ ﻧﺸﺎن دوز دارو و ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎر 
ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن ﺻﻔﺮ ، ي ﺑﻴﻦ ﺳﻦ و ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ دار ﻣﻌﻨﻲارﺗﺒﺎط . (5
ﺟـﻮد  ﺳﺎﻋﺖ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑـﻴﻦ دوز و ﻛـﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺑﻴﻤـﺎر و 1/5و 
  .(8 و 7 و 6ﺷﻤﺎره  ﻧﻤﻮدار)ﻧﺪاﺷﺖ 
  
 ﻣﺨﺘﻠﻒ ﭘﺲ از ﻫﺎيآ در زﻣﺎن -ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ  -3ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار 
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺼﻮرت .  ﻋﺪد ﺑﻮده اﺳﺖ92ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ در ﻫﺮ ﻣﻮرد . ﻣﺼﺮف دارو 
ﺧﻄـﺎي ﻣﻌﻴـﺎر ﺑﻴـﺎن ( ﻟﻴﺘﺮﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم در دﺳﻲ  )± ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ 
  .ﺷﺪه اﺳﺖ
، ﺑـﺮاي زﻣـﺎن %0/944ﺿﺮﻳﺐ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﺮاي زﻣﺎن ﺻـﻔﺮ، 
  .ﺑﻮد% 0/925 ﺳﺎﻋﺖ، 2و ﺑﺮاي زﻣﺎن % 0/583 ﺳﺎﻋﺖ، 1/5
  
 آ و ﻏﻠﻈـﺖ -ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ دوز ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ  -4 ﺷـﻤﺎره ﻧﻤﻮدار
ﺳ ــﺎﻋﺖ ﭘ ــﺲ از ﻣ ــﺼﺮف دارو در 1/5آ در زﻣ ــﺎن -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳ ــﭙﻮرﻳﻦ
  .( ﺑﻴﻤﺎر52)ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ 
  
(ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ)دوز دارو  041061081002022042062
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  و ﻫﻤﻜﺎرانﻨﻴﮋه ﻣﺘﻮﻟﻴﺎندﻛﺘﺮ ﻣ  آ در ﻛﻮدﻛﺎن -ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
  8831  ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن /36ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  611
آ در زﻣـﺎن - ﺑـﻴﻦ ﻏﻠﻈـﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ ارﺗﺒﺎط -5ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار 
ﭘﺲ از ﻣﺼﺮف دارو ﺑﺎ ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳـﺮم در ﺑﻴﻤـﺎران  ﺳﺎﻋﺖ 1/5
  .( ﺑﻴﻤﺎر52)ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ 
  
 
ﺑﺎ ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳـﺮم  ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ﺳﻦ ﺑﻴﻤﺎران  -6ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار 
  .( ﺑﻴﻤﺎر52)در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ 
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  .( ﺑﻴﻤﺎر52)از ﻣﺼﺮف دارو ﺑﺎ ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳﺮم در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ 
  
  ﺑﺤﺚ
 ﻴـﺮي ﮔراﻫﻜﺎر ﻧﻬﺎﻳﻲ در ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ زﻣﺎن ﺑﺮاي ﻧﻤﻮﻧـﻪ 
، )MDT(آ ﺑــﻪ ﻣﻨﻈــﻮر ﭘــﺎﻳﺶ درﻣــﺎﻧﻲ -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳــﭙﻮرﻳﻦ
ﻛـﺮدن ﻛـﺎر ﺑـﺮاي ﺗـﺮ و آﺳـﺎن ﺗﺮ  در ﻛﻨﺎر راﺣﺖ ﺑﺎﻳﺴﺖ ﻣﻲ
ﻳـﺎ ﻛـﺴﺎﻧﻲ  ﻗﺎدر ﺑﺎﺷﺪ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ اﺣﺘﻤﺎل رد ﭘﻴﻮﻧـﺪ و ، ﺑﻴﻤﺎر
آ -ﻛﻪ اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮوز ﺳﻤﻴﺖ و ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
ﺳـﻄﺢ ، ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت روي ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎﻟﻎ . ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﻨﺪ ، را دارﻧﺪ 
 ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﻣﺼﺮف دارو را ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ زﻣﺎن ﺑـﺮاي 2ﺧﻮﻧﻲ 
 و در اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺮ ﺳـﻄﺢ (21) ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮔﻴﺮي ﻧﻤﻮﻧﻪ
 )level hguort(ﻗﺒــﻞ از درﻳﺎﻓــﺖ ﻫــﺮ دوز دارو ، ﺧــﻮﻧﻲ
ارﺟﺤﻴﺖ دارد و ﭘﺬﻳﺮش ﺑﻴﺸﺘﺮي در ﺑﻴﻤﺎران ﻧﻴـﺰ ﻣـﺸﺎﻫﺪه 
آ ﺑـﺮاي -ﭘـﺎﻳﺶ درﻣـﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ (31و4).ﺷـﺪه اﺳـﺖ
و ﺑﻴـﺸﺘﺮ اﻳﻤﻨـﻲ ، ﺮ اﻳﻤﻮﻧﻮﺳﻮﭘﺮﺳـﻴﻮ  اﺛ ـﺣـﺪاﻛﺜﺮ رﺳﻴﺪن ﺑﻪ 
 ﺳﺎل اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻮرد ﺑﺤـﺚ اﺳـﺖ و 52ﺑﻴﺶ از ، ﺳﻤﻴﺖ ﻛﻤﺘﺮ 
ﺗـﺮﻳﻦ اﮔﺮﭼـﻪ راﻳـﺞ ، ﻫﻤﭽﻨﺎن ﺑﻪ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻗﻄﻌﻲ ﻧﺮﺳـﻴﺪه اﺳـﺖ 
 (41). ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ در ﺑﻴﻤـﺎران ﭘﻴﻮﻧـﺪي اﺳـﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﺳﺮﻛﻮب
آ -در اﺑﺘ ــﺪا ﻣ ــﺼﺮف دوزﻫ ــﺎي ﺛ ــﺎﺑﺘﻲ از ﺳﻴﻜﻠﻮﺳ ــﭙﻮرﻳﻦ 
ﻴـﻞ ﻋـﺪم ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ ﻛـﻪ ﺧﻴﻠـﻲ زود ﺑـﻪ دﻟ  ﻣﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد
ﭘـﺲ از . ﭘﺎﺳﺦ درﻣﺎﻧﻲ و ﻳﺎ ﺑﺮوز ﺳﻤﻴﺖ ﻛﻨﺎر ﮔﺬاﺷـﺘﻪ ﺷـﺪ 
ﺑـﻪ ( 0C، در زﻣـﺎن ﺻـﻔﺮ )آن ﻏﻠﻈﺖ در زﻣـﺎن ﺗﺠـﻮﻳﺰ دارو 
ﻋﻨﻮان اﺑـﺰاري ﺑـﺮاي ﭘـﺎﻳﺶ درﻣـﺎﻧﻲ ﭘﻴـﺸﻨﻬﺎد ﺷـﺪ ﻛـﻪ در 
 ﭘﺲ از ﺗﺠـﻮﻳﺰ دارو در ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺣﺎﻟـﺖ ﻫﺎيﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ زﻣﺎن 
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)ld/GU(ﺁ -ﻏﻠﻈﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
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، دﻫـﺪ  ﻣﻲ ﺗﺮي را ﻧﺸﺎن وﺿﻌﻴﺖ ﺛﺎﺑﺖ، )etats ydaets(ﭘﺎﻳﺪار 
وﻟ ــﻲ ﻫ ــﻴﭻ ارﺗﺒ ــﺎﻃﻲ ﺑ ــﻴﻦ ﻏﻠﻈــﺖ دارو در زﻣ ــﺎن ﺻــﻔﺮ و 
 (41).وﺿﻌﻴﺖ ﺑـﺎﻟﻴﻨﻲ ﺑﻴﻤـﺎر ﻫﺮﮔـﺰ ﻧـﺸﺎن داده ﻧـﺸﺪه اﺳـﺖ 
ارﺗﺒـﺎط ،  ﺳـﺎﻋﺖ 21ﺑﺮﻋﻜﺲ آن ﺳﻄﺢ زﻳﺮ ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺻﻔﺮ ﺗـﺎ 
ي ﺑﺎ رد ﻋﻀﻮ ﭘﻴﻮﻧﺪي و ﻳﺎ ﺑﺮوز ﺳﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴﻮي در دار ﻣﻌﻨﻲ
ﺳـﻄﺢ زﻳـﺮ ، ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻣﺤـﺪودﺗﺮ  (51).ﺑﻴﻤﺎر ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ 
 ﺳـﺎﻋﺖ ﭘـﺲ 2 ﺳﺎﻋﺖ ﻧﻴﺰ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ زﻣـﺎن 4 ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺻﻔﺮ ﺗﺎ 
 ﮔﻴـﺮي  ارﺗﺒﺎط ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ دارد و اﻧـﺪازه )2C(از ﻣﺼﺮف دارو 
 ﺳـﺎﻋﺖ 4ﺗﻮاﻧﺪ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺳﻄﺢ زﻳـﺮ ﻣﻨﺤﻨـﻲ ﺻـﻔﺮ ﺗـﺎ  ﻣﻲ 2C
ﻛﻠﻴـﻪ ،  ﺑﺮاي ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﺒﺪ 2C ﮔﻴﺮيدر ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ اﻧﺪازه . ﺑﺎﺷﺪ
 ﺳ ــﺎل ﮔﺬﺷ ــﺘﻪ ﺑﺮﺧ ــﻲ 52در . و ﻗﻠ ــﺐ ارزش ﺑ ــﺎﻟﻴﻨﻲ دارد 
آ ﺑـﻪ روﺷـﻨﻲ ﻣﻌﻠـﻮم -رﻳﻦﻣـﻮرد ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮ اﻃﻼﻋـﺎت در
آ اﺣﺘﻤـﺎل ﺑـﺎﻻﻳﻲ -ﻣﻘـﺎدﻳﺮ ﻛـﻢ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ : ﮔﺸﺘﻪ اﺳﺖ 
ﻛﻨـﺪ و در  ﻣـﻲ ﺑﺮاي رد ﻋﻀﻮ ﭘﻴﻮﻧﺪي ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺣﺎد اﻳﺠﺎد 
 ﺑـﺮاي 0Cزﻣـﺎن . ﻧﻘـﺶ دارد  رد ﻣﺰﻣﻦ ﻋـﻀﻮ ﭘﻴﻮﻧـﺪي ﻧﻴـﺰ 
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ . ﻣﻘﻴـﺎس دﻗﻴﻘـﻲ ﻧﻴـﺴﺖ  ،ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار دارو در ﺑﺪن 
ﺗﺮ و دﻗﻴﻖ ﺗﺮ  ه راﻫﻲ ﺳﺎد 2Cزﻣﺎن   ﻣﻨﻔﺮد در ﮔﻴﺮيﻳﻚ اﻧﺪازه 
 آ-ﺳﻴﻜﻠﻮﺳ ــﭙﻮرﻳﻦ ﺑ ــﺮاي ﭘ ــﺎﻳﺶ درﻣ ــﺎﻧﻲ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴ ــﻚ 
 ﺳـﻄﺢ ﮔﻴـﺮي در ﻛﻮدﻛﺎن ﺑﻴﻤﺎر اﮔﺮﭼﻪ اﻧﺪازه  (51-81).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﻗﺒ ــﻞ از  ﺳــﺎﻋﺖ ﺑ ــﺮ زﻣ ــﺎن 2آ در زﻣ ــﺎن -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳــﭙﻮرﻳﻦ
 ﺗــﺮﺟﻴﺢ دارد وﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت )level hguort( ﻣــﺼﺮف دارو
وﻟﻲ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ  (4)،ﮔﺬﺷﺘﻪ اﻳﻦ ارﺟﺤﻴﺖ را ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ 
آ - ﺑـﻴﻦ ﻓـﺮدي ﻛـﻪ در ﻛﻴﻨﺘﻴـﻚ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ ﻫـﺎي  ﺗﻔﺎوت
، ﺷـﻮد  ﻣـﻲ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ( ﺟﺬب ﻣﺘﻔﺎوت و ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ ﻣﺘﻔﺎوت آن )
 دﻧﻴﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻫﺎيﺗﻮان ﻳﻚ ﻧﺴﺨﻪ ﺑﺮاي ﻫﻤﻪ ﺟﻤﻌﻴﺖ  ﻧﻤﻲ
ﺑـﺎ ،  ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫـﺎي ﻳﻜﺴﺎن ﻧﻮﺷﺖ و ﻻزم اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺟﻤﻌﻴﺖ 
در اﻳ ــﻦ ، ﺗﻮﺟ ــﻪ ﺑ ــﻪ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴ ــﻚ ﺟﻤﻌﻴ ــﺖ ﻣ ــﻮرد ﻧﻈ ــﺮ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛـﻪ  . ﺷﻮد ﮔﻴﺮيﺧﺼﻮص ﺗﺼﻤﻴﻢ 
 ﺗﻔﺎوت در ﺟـﺬب ،اﻓﺮاد ﻋﻠﻴﺮﻏﻢ درﻳﺎﻓﺖ ﻳﻚ ﻓﺮاورده داروﻳﻲ 
 ﻛﻴﻨﺘﻴﻜﻲ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻫﺎي ﺗﻔﺎوت (61).اﻧﺪ هﻧﺸﺎن داد 
 ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﺗﻔـﺎوت در ﻣﻴـﺰان 1 در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﻧﻤﻮدارﺷﻤﺎره 
اﻳـﻦ . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲآ-ﺟـﺬب و ﺳـﺮﻋﺖ ﺟـﺬب ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ
ﺗﺠـﻮﻳﺰ ، وزن ﺑﺪن ، ﻔﺎوت در ﺳﻦ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺗ ﻫﺎ ﻣﻲ  ﺗﻔﺎوت
زﻣﺎن ﮔﺬﺷﺘﻪ از ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻋـﻀﻮ و ﻳـﺎ ، ﻫﻤﺰﻣﺎن داروﻫﺎي دﻳﮕﺮ 
 ﺑـﻪ 2Cﺳﻄﺢ زﻳﺮ ﻣﻨﺤﻨـﻲ ﻳـﺎ  (91).ﺳﻄﺢ ﻟﻴﭙﻴﺪﻫﺎي ﺳﺮم ﺑﺎﺷﺪ 
 (91).ﺟﻨﺲ ﺑﻴﻤﺎر ﺑﺴﺘﮕﻲ ﻧﺪارد وﻟﻲ ﺑﻪ وزن ﺑﺪن ﺑﺴﺘﮕﻲ دارد 
، وزن ﺑــﺪن و ﻓﺎﺻــﻠﻪ ﭘــﺲ از درﻳﺎﻓــﺖ ﻋــﻀﻮ ﭘﻴﻮﻧــﺪي 
اﻧﺲ دارو ﻫﺴﺘﻨﺪ و  ﺑﺮ ﺣﺠﻢ اﻧﺘﺸﺎر و ﻛﻠﻴﺮ ﻣﺆﺛﺮﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي 
آ - ﺑﻴﻦ ﻓﺮدي در ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ ﻫﺎي ﺗﻔﺎوت
  (02).ﺷﻮﻧﺪ  ﻣﻲرا ﻣﻮﺟﺐ
، اﺳﺖﺗﺮ آ در ﻛﻮدﻛﺎن ﺷﺎﻳﻊ -ﺧﻴﺮي ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ ﺄﺟﺬب ﺗ 
 و (12)ﺷـﺎﻳﺪ ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ ﺗﻔـﺎوت در ﺟـﺬب ﮔﻮارﺷـﻲ در ﻛﻮدﻛـﺎن
ﻣﻴـﺰان ﺣﻼﻟﻴـﺖ ، ﺗﻐﻴﻴﺮات واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﻦ در ﺗﻮان ﻫﻀﻢ ﻣﻌـﺪه 
روده و ﻣﻴﺰان ﺗﺮﺷﺢ اﻣﻼح ﺻﻔﺮاوي ﺳﻄﺢ ﺟﺬب در ، درﭼﺮﺑﻲ
 آ ﺑﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺘﻌﺪد ﺑﺴﺘﮕﻲ دارد -ﺳﻄﺢ ﻗﻠﻪ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ . ﺑﺎﺷﺪ
ﺟﺬب واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ، ﺳﻄﺢ ﺟﺬب در روده ﻛﻮﭼﻚ : ﻛﻪ ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از 
ﻫﻤـﻪ  (12و4).ايدرﺟﻪ ﻋﺒﻮر اوﻟﻴﻪ ﻛﺒـﺪي و روده ، اﻣﻼح ﺻﻔﺮاوي 
اﻳﻦ ﻋﻮاﻣﻞ در ﻛﻮدﻛﺎن ﺑﺎ ﺑﺎﻟﻐﻴﻦ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ و ﺑﻪ ﺳﻦ ﺑﺴﺘﮕﻲ 
ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻦ در ﺳﻄﺢ ﺟﺬب ﻳﺎ ﺗﺮﺷﺢ اﻣﻼح ﻫﺎي  وتﺗﻔﺎ. دارد
ﺧﻴﺮ در ﺟﺬب ﻳﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻴـﺰان ﺟـﺬب ﺄﺗﻮاﻧﺪ ﻋﻠﺖ ﺗ  ﻣﻲ ﺻﻔﺮاوي
  . ﺿﻌﻴﻒ ﺑﺎﺷﺪﻫﺎي ﻛﻨﻨﺪه در ﺟﺬب
وﺟﻮد اﻓﺮاد ﺑﺎ ﺟﺬب ﭘﺎﻳﻴﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕـﺮ ﮔـﺰارش 
 و دﻳﮕﺮان ﺳـﻪ اﻟﮕـﻮي ﺟـﺬب ﺑـﺮاي rebeW (22).ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﻫـﺎي  ﺪهﻛﻨﻨ ـﺟـﺬب  (22).اﻧـﺪ  هآ ﺗﻌﺮﻳـﻒ ﻛـﺮد -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
ﺧﻴﻠـﻲ ﻛﻤﺘـﺮ از ﺑﻘﻴـﻪ  2C و 5.1C، )rebrosba wol(ﺿﻌﻴﻒ 
و اﺣﺘﻤـﺎل رد ﭘﻴﻮﻧـﺪ در ( ﺣﺘﻲ زﻳـﺮ ﺳـﻄﺢ درﻣـﺎﻧﻲ )دارﻧﺪ 
ﻫـﺎي ﺗﻔـﺎوت ، ﻫﻤﺎن ﮔﻮﻧـﻪ ﻛـﻪ ﮔﻔﺘـﻪ ﺷـﺪ  (22). ﺑﺎﻻﺳﺖ ﻫﺎ آن
 ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻦ در ﺳﻄﺢ ﺟﺬب ﻳﺎ ﺗﺮﺷـﺢ اﻣـﻼح ﺻـﻔﺮاوي 
ﺧﻴﺮ در ﺟﺬب ﻳـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ ﻣﻴـﺰان ﺟـﺬب در ﺄﺗﻮاﻧﺪ ﻋﻠﺖ ﺗ  ﻣﻲ
ﻧﺴﺒﺖ اﻳﻦ اﻓﺮاد در ﺑﻴﻤـﺎران .  ﺿﻌﻴﻒ ﺑﺎﺷﺪ ﺎيﻫ ﻛﻨﻨﺪه ﺟﺬب
 ﻛﻤﺘـﺮ ﺑـﻮده rebeWدر ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﺑـﺎ ، ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ 
ﻣﻴـﺰان ، در اﻳﻦ اﻓﺮاد ﺑﺎ ﺟﺬب ﻛـﻢ . (1ﺷﻤﺎره  ﻧﻤﻮدار)اﺳﺖ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻧـﺸﺎﻧﮕﺮ ﺧـﻮﺑﻲ ﺑـﺮاي رد  ﻧﻤﻲ  ﺳﺎﻋﺖ 2ﻏﻠﻈﺖ زﻣﺎن 
و ﻻزم اﺳـﺖ ﺳـﻄﺢ زﻳـﺮ  ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻳـﺎ ﺳـﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴـﻮي ﺑﺎﺷـﺪ 
  . ﺷﻮدﮔﻴﺮي  ﺳﺎﻋﺖ اﻧﺪازه4ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺻﻔﺮ ﺗﺎ 
  ﻛﻪ ﺑـﺎ ﮔﺬﺷـﺖ زﻣـﺎن از ﺗـﺎرﻳﺦ  دﻫﺪ ﻣﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن 
  
  و ﻫﻤﻜﺎرانﻨﻴﮋه ﻣﺘﻮﻟﻴﺎندﻛﺘﺮ ﻣ  آ در ﻛﻮدﻛﺎن -ﭘﺎﻳﺶ درﻣﺎﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
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اﻳـﻦ . ﻳﺎﺑـﺪ  ﻣﻲ آ اﻓﺰاﻳﺶ -ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻣﻴﺰان ﺟﺬب ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
اﻓﺘﺪ  ﻣﻲ  ﻣﺎﻫﻪ اول ﺑﻌﺪ از ﭘﻴﻮﻧﺪ اﺗﻔﺎق 6ﭘﺪﻳﺪه ﺑﺨﺼﻮص در 
  (4).ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻧﺎﭼﻴﺰ اﺳﺖ، و ﺑﻌﺪ از آن
 ﻣﻴﻜﺮو ﻫﺎيآ ﺑﻪ ﺷﻜﻞ -ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻓﺮﻣﻮﻻﺳﻴﻮن ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 
  (32و21).ﺛﻴﺮ ﭼﺸﻤﮕﻴﺮي داﺷﺘﻪ اﺳﺖﺄ ﺑﻬﺒﻮد ﺟﺬب ﺗاﻣﻮﻟﺴﻴﻮن در
 ﺛـﺎﺑﺘﻲ در ﻫـﺎي ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻌـﻀﻲ از ﺑﻴﻤـﺎران ﻏﻠﻈـﺖ 
 ﺳﺎﻋﺖ در ﺗﻜﺮار آزﻣﺎﻳﺶ ﻧﺸﺎن ﻧﺪﻫﻨـﺪ ﻛـﻪ 2 ﻳﺎ 1/5زﻣﺎن 
ﻗﺒـﻞ از ﻣـﺼﺮف )ﺗـﻮان از ﻏﻠﻈـﺖ دره  ﻣـﻲ در اﻳﻦ ﺻﻮرت 
   ﺳـﺎﻋﺖ 4و ﺳﻄﺢ زﻳﺮ ﻣﻨﺤﻨـﻲ ﺻـﻔﺮ ﺗـﺎ ( دوز ﺑﻌﺪي دارو 
 در ﺧـﺼﻮص )4-0CUA = )h4-0( evruC eht rednu aerA( 
.  در ﻣـﻮرد دوز دارو ﻛﻤـﻚ ﮔﺮﻓـﺖ ﮔﻴـﺮي اﻳﺸﺎن ﺑﺮاي ﺗـﺼﻤﻴﻢ 
، ﭘﺎﻳﺶ درﻣـﺎﻧﻲ دارو در ﻣـﻮاﻗﻌﻲ ﻛـﻪ ﻧﺘـﻮان ﺑـﺎ دادن ﻳـﻚ دوز 
 ﺿـﺮوري ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ ، ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ را در ﺧﻮن ﺑﺪﺳﺖ آورد 
و ﺟﻮاﻧـﺎن ﻫـﺎ ﺑـﺮاي ﺑﭽـﻪ ﺧـﺼﻮص ﺑـﻪ  رﺳﺪ و اﻳﻦ ﭘـﺎﻳﺶ  ﻣﻲ
ز اﻳـﺸﺎن ﺑـﻪ ﻓﺎﻳﺪه را دارد زﻳﺮا دوزﻫـﺎي ﻣـﻮرد ﻧﻴـﺎ ﺗﺮﻳﻦ  ﺑﻴﺶ
  .اﻧﺪازه ﺑﺎﻟﻐﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
. اﺳﺖﺗﺮ  ﺷﺎﻳﻊﻫﺎ در ﺑﭽﻪ ( دارو ﺑﺎ دارو )داروﻳﻲ ﻫﺎي  ﺗﺪاﺧﻞ
 اﺳـﺘﻔﺎده از ،ﺑﻬﺘـﺮﻳﻦ روش ارزﻳـﺎﺑﻲ ﻣﻴـﺰان داروي درﻳـﺎﻓﺘﻲ
. ﺳﻄﺢ زﻳﺮ ﻣﻨﺤﻨﻲ در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﻛﺎﻣـﻞ اﺳـﺖ 
، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل درﻳﺎﻓﺖ ﻣﻴﻜﻮﻓﻨﻠﻮﻳـﻚ اﺳـﻴﺪ در دوزﻫـﺎي ﺑـﺎﻻ 
در . دﻫـﺪ  ﻣﻲ آ را ﻛﺎﻫﺶ - ﺳﺎﻋﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ 2 زﻣﺎن ﻏﻠﻈﺖ
ﻫـﺎي  ﺑﺎﻋـﺚ ﻏﻠﻈـﺖ ،آ-ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺑـﺎﻻي ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ 
ﻫـﻴﭻ ﻧـﻮع ﺗـﺪاﺧﻠﻲ ﺑـﻴﻦ  (42).ﻣﻴﻜﻮﻓﻨﻠﻮﻳـﻚ اﺳـﻴﺪ اﺳـﺖ ﺗﺮ  ﭘﺎﻳﻴﻦ
دوزﻫـﺎي . ﺗـﺎﻛﺮوﻟﻴﻤﻮس و ﻣﻴﻜﻮﻓﻨﻠﻮﻳـﻚ اﺳـﻴﺪ وﺟـﻮد ﻧـﺪارد
ﻛﻤﺘــﺮي از ﻣﻴﻜﻮﻓﻨﻠﻮﻳــﻚ اﺳــﻴﺪ در ﻣــﺼﺮف ﺗﺮﻛﻴﺒــﻲ ﺑــﺎ 
ﻣﺼﺮف ﻫﻤﺰﻣـﺎن اﺳـﺘﺮوﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑـﺎ  (52).اﺳﺖﺗﺎﻛﺮوﻟﻴﻤﻮس ﻻزم 
آ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ دارو و اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻤـﺎس -ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ
ﺷـﺎﻳﺪ ﺑـﺎ اﻓـﺰودن  (62).ﺑﻴﻤﺎر ﺑﺎ دارو ﺑﻌﺪ از ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻋـﻀﻮ اﺳـﺖ 
آ را ﺑـﻪ ﺣـﺪاﻗﻞ -داروي دﻳﮕـﺮ ﺑﺘـﻮان ﺳـﻤﻴﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ
رﺳﺎﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ اﺛﺮات ﺳﻴﻨﺮژﻳﺴﺘﻲ ﺧﻮد اﺛﺮات ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮدﻳﻨـﺎﻣﻴﻜﻲ 
  (72و32).را ﺗﻘﻮﻳﺖ ﻛﻨﺪ آ- ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦدوزﻫﺎي ﭘﺎﻳﻴﻦ
 ﺳـﺎﻋﺖ 2 و دﻳﮕﺮان ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ ﭘـﺎﻳﺶ درﻣـﺎﻧﻲ gnoW
 ﭘﺲ از ﻣﺼﺮف دارو در ﭘﻴﺶ ﺑﻴﻨﻲ رد ﭘﻴﻮﻧﺪ و ﺳـﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴـﻮي 
   در (82). ﺑﻴﻤﺎر ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻛﻠﻴـﻪ آﺳـﻴﺎﻳﻲ ﻣـﺆﺛﺮﺗﺮ ﺑـﻮده اﺳـﺖ 44در 
  
ﺷﻮد ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ دوز  ﻣﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه 
  ﺧﻴﻠ ــﻲ ﺑﻬﺘ ــﺮ از ارﺗﺒ ــﺎط ﺑ ــﻴﻦ زﻣ ــﺎن  ، ﺳ ــﺎﻋﺖ1/5و زﻣ ــﺎن 
  و اﻳـﻦ ﻫﻤﺨـﻮان ( 4ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره )ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ ﺻﻔﺮ و دوز دارو 
  ارﺗﺒ ــﺎط ﺑ ــﻴﻦ دوز و زﻣ ــﺎن  (92).دﻳﮕ ــﺮان اﺳــﺖﻫــﺎي  ﺑ ــﺎ ﻳﺎﻓﺘ ــﻪ
 (03).از ﺑﺎﻟﻐﻴﻦ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳـﺖ ﺗﺮ  ﺿﻌﻴﻒﻫﺎ  ﺳﺎﻋﺖ در ﺑﭽﻪ 2
   ﺳ ــﺎﻋﺖ ﺑ ــﺎ دوز 2ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﺣﺎﺿ ــﺮ ﻏﻠﻈ ــﺖ ﻫ ــﺎي  در ﻳﺎﻓﺘ ــﻪ
ﺎ ﺗﻔ ــﺎوت ﻛﻤ ــﻲ در ﺿ ــﺮﻳﺐ ﺗﻐﻴﻴ ــﺮات اﻣ ــ، دارو ارﺗﺒ ــﺎط دارد
 ﺳـﺎﻋﺖ 2 و 1/5 ، ﺑﺮاي زﻣﺎن ﺻﻔﺮ)noitairav fo tneiciffeoc(
ﺗﻌﺪاد ﻧﻤﻮﻧﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي ﺑﻴـﺎن ﻳـﻚ ﻧﺘﻴﺠـﻪ . وﺟﻮد دارد 
ﻛﻠﻲ ﻛﺎﻓﻲ ﻧﻴﺴﺖ وﻟﻲ ﺑﺮاي ﺗﻌﻴـﻴﻦ زﻣـﺎن ﻣﻨﺎﺳـﺐ در ﺑﻴﻤـﺎران 
 اﻳـﻦ ﻫﺎي از ﻣﺤﺪودﻳﺖ (71).ﻛﻨﺪ  ﻣﻲﺟﻮان و ﻛﻮدﻛﺎن اﻳﺮاﻧﻲ ﻛﻔﺎﻳﺖ 
از ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﻣـﺴﺎﺋﻞ اﺧﻼﻗـﻲ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﮔـﺮﻓﺘﻦ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
اﮔﺮﭼﻪ ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﺮﺟﻴﺢ ﺑـﺮ داﺷـﺘﻦ . ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻮد 
 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻮد وﻟﻲ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻣـﺸﻜﻼﺗﻲ 4ﺗﺎ ﭘﺎﻳﺎن ﺑﻴﺸﺘﺮ  ﻫﺎي ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﻣﻤﻜﻦ ﺑﻮد ﺑﺮاي ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻪ ﻫﻤـﺮاه داﺷـﺘﻪ ، ﻛﻪ ﺧﻮﻧﮕﻴﺮي ﺑﻴﺸﺘﺮ 
  .ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ ﺗﻌﺪاد ﻧﻤﻮﻧﻪ اﻛﺘﻔﺎ ﺷﺪ، ﺑﺎﺷﺪ
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
، ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر آﺳﺎﻳﺶ ﺑﻴﻤـﺎران ﭘﻴﻮﻧـﺪي در ﺳـﻨﻴﻦ ﭘـﺎﻳﻴﻦ 
آ در ﻳـﻚ ﻧﻮﺑـﺖ - ﺳﻄﺢ ﺧﻮﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ ﮔﻴﺮي اﻧﺪازه
  .ﻗﺎﺑﻞ اﻧﺠﺎم اﺳﺖ
 ﺳـﺎﻋﺖ 1/5زﻣﺎن ، ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ زﻣﺎن ﺑﺮ اﺳﺎس اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 . ﺑﻌﺪ از ﻣﺼﺮف دارواﺳﺖ
در ﻣـﻮرد ﻛﻮدﻛـﺎﻧﻲ ﻛـﻪ وﺿـﻌﻴﺖ ﭘﺎﻳـﺪاري ﻧﺪارﻧـﺪ و 
ﺗـﻮان از  ﻣﻲ، ﻨﺪدﻫ ﻣﻲ  ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ ﺑﻪ ﺗﻜﺮار آزﻣﺎﻳﺶ ﻫﺎي ﭘﺎﺳﺦ
  . ﺳﺎﻋﺖ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد4ﺳﻄﺢ زﻳﺮ ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺻﻔﺮ ﺗﺎ 
  
  ﺗﻘﺪﻳﺮ و ﺗﺸﻜﺮ 
اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺤﺖ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻣﺎﻟﻲ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻋﻠﻮم داروﻳﻲ 
رازي و ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ و ﺧـﺪﻣﺎت 
اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه ( م ت / 29ﻃـﺮح ﺷـﻤﺎره ) درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ
ﻪ از ﻣﻌﺎوﻧـﺖ ﻣﺤﺘـﺮم داﻧﻨﺪ ﻛ  ﻣﻲ ﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن وﻇﻴﻔﻪ ﺧﻮد . اﺳﺖ
  .ﭘﮋوﻫﺸﻲ در اﻳﻦ ﺧﺼﻮص ﺻﻤﻴﻤﺎﻧﻪ ﺗﺸﻜﺮ ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ
 ﻦﻳرﻮﭙﺳﻮﻠﻜﻴﺳ ﻲﻧﺎﻣرد ﺶﻳﺎﭘ- نﺎﻛدﻮﻛ رد آ  ﻣ ﺮﺘﻛدنﺎﻴﻟﻮﺘﻣ هﮋﻴﻨنارﺎﻜﻤﻫ و  
 ةرودﺷ ﻢﻫدﺰﻧﺎ / هرﺎﻤﺷ63/  نﺎﺘﺴﺑﺎﺗ  1388  ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ  119  
ﻊﺑﺎﻨﻣ ﺖﺳﺮﻬﻓ  
  
1- Akhlaghi F, Trull AK . Distribution of cyclosporin in 
organ transplant recipients. Clin Pharmacokinet 
2002;41(9):615-37.  
 
2- Akagi H, Reynolds A, Hjelm M. Cyclosporin A and 
its metabolites, distribution in blood and tissues. J Int Med 
Res 1991 Jan-Feb;19(1):1-18.  
 
3- Mahalati K, Kahan BD. Clinical pharmacokinetics of 
sirolimus. Clin Pharmacokinet 2001;40(8):573-85.  
 
4- Cooney GF, Habucky K, Hoppu K. Cyclosporin 
pharmacokinetics in pediatric transplant recipients. Clin 
Pharmacokinet 1997 ; 32:481-95.  
 
5- Pascual M, Swinford RD, Ingelfinger JR, Williams 
WW, Cosimi AB, Tolkoff-Rubin N. Chronic rejection and 
chronic cyclosporine toxicity in renal allografts. 
Immunology Today 1998; 19(11): 514-19.  
 
6- Hennersdorf F, Wellnhofer E, Musci M, Bocksch W, 
Spiegelsberger S, Heins S, et al. Aspects of cyclosporine A 
toxicity in the development of coronary artery disease in 
transplant recipients. Transplantation Proceedings 2002 ; 
34:1185-88.  
 
7- Rodriguez E, Delucchi MA, Cano F, Valdebenito 
S, Castillo MC, Villegas R. Comparison of cyclosporine 
concentrations 2 hours post-dose determined using 3 
different methods and trough level in pediatric renal 
transplantation. Transplantation Proceedings 2005; 
37:3354-7.  
 
8- Safareik k, Brozmanova H, Bartos V, Jegorov A, 
Grundmann M. Evaluation and comparison of therapeutic 
monitoring of whole-blood levels of cyclosporine A and its 
metabolites in renal transplantation by HPLC and RIA 
methods. Clinica Chimica Acta 2001; 310:165-71.  
 
9- Volosov A, Napoli KL, Soldin SJ. Simultaneous 
simple and fast quantification of three major 
immunosuppressants by liquid chromatography-tandem 
mass-spectrmetry. Clin Biochemistry 2001; 34:285-90.  
 
10- Brozmanova H, Grundmann M, Safareik K, Jegorov 
A. HPLC method for therapeutic drug monitoring of 
cyclosporine A and its two metabolites in renal transplant 
patients. J. of Chromatography B 2000; 749:93-100.  
 
11- Lee YJ, Chung SJ, Shim CK. The potential 
replacement of HPLC by 125I-RIA for the characterization 
of cyclosporine A: a bioavailability study after oral 
administration in healthy human subjects. J. of  
 
 
Pharmaceutical and Biomedical Analysis 2000; 22:183-88.  
 
12- Levy GA. C2 monitoring strategy for optimizing 
cyclosporine immunosuppression from the neural 
formulation. BioDrugs 2001; 15:279-90.  
 
13- Jaiswal J, Gupta SK. Neoral monitoring by limited 
sampling area under the concentration time curve in stable 
indian renal transplant recipients. Transplantation 
proceedings 2003;35(4):1298-99.  
 
14- Citterio F. Evolution of the therapeutic drug  
monitoring of cyclosporine. Transplantation Proceedings 
2004; 36(2 Suppl):420S-25S 
 
15- Frauca E, Diaz MC, de la Vega A, Hierro L, 
Camarena C, Munoz Bartolo B, et al. Cyclosporine 
monitoring in the early post transplant period in pediatric 
liver transplant recipients. Pediatric Transplantation 
2007; 11(5):530-35.  
 
16- Hmiel SP, Canter C, Shepherd R, Claxton SL , 
Nadler M. Limitations of cyclosporine C2 monitoring in 
pediatric heart transplant recipients. Pediatric 
Transplantation 2007; 11:524-9.  
 
17- Einecke G, Schütz M, Mai I, Fritsche L, 
Giessing M, Glander P, et al. Limitations of C2 
monitoring in renal transplant recipients. Nephrol Dial 
Transplant 2005; 20:1463-70.  
 
18- Kalyoncu M, Topaloglu R, Bayrakei U, Bakkaloglu 
A, Besbas N, Ozaltin F ,et al. Cyclosporine drug monitoring 
with C0 and C2 concentrations in children with stable renal 
allograft function. Pediatric Transplantation 2006; 10:168-71.  
 
19- SaKaeda T, Lijima K, Nozu K, Nakamura T, Moriva 
Y, Nishikawa M, et al. Prediction of systemic exposure to 
cyclosporine in Japanese pediatric patients. J Hum Genet  
2006; 51(11):969-76.  
 
20- Irtan S, Saint-Marcoux F, Rousseau A, Zhang D, 
Leroy V, Marquet P ,et al. Population pharmacokinetics and 
Bayesian estimator of cyclosporine in pediatric renal 
transplant patients. Ther Drug Monit 2007; 29(1): 96-102.  
 
21- Whitington PF, Emond JC, Whitington SH, Broelsch 
CE, Baker AL. Small bowel length and the dose of 
cyclosporine in children after liver transplantation. N Engl J 
Med 1990; 322: 733-38.  
 
22- Weber LT, Armstrong VW, Shiprova M, 
Feneberg R, Wiesel M, Mehls O,  et al. Cyclosporine A  
absorption profiles in pediatric renal transplant recipients
 ﻦﻳرﻮﭙﺳﻮﻠﻜﻴﺳ ﻲﻧﺎﻣرد ﺶﻳﺎﭘ- نﺎﻛدﻮﻛ رد آ  ﻣ ﺮﺘﻛدنﺎﻴﻟﻮﺘﻣ هﮋﻴﻨنارﺎﻜﻤﻫ و  
120  ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ   ةرودﺷ ﻢﻫدﺰﻧﺎ / هرﺎﻤﺷ63/ نﺎﺘﺴﺑﺎﺗ  1388  
predict the risk of acute rejection. Ther Drug Monitoring 
2004; 26:415-24.  
 
23- Einecke G, Mal I, Diekmann F, Fritsche L, Boehler 
T, Neumayer H, et al. Optimization neoral therapeutic drug 
monitoring with cyclosporine trough (C0) and C2 
concentrations in stable renal allograft recipients. 
Transplantation Proceedings 2001; 33:3102-103.  
 
24-Grinyó JM, Cruzado JM, Millán O, Caldés A, 
Sabaté I, Gil-Vernet S,et al. Low- dose cyclosporine with 
mycophenolate mofetil induces similar calcineurin activity 
and cytokine inhibition as does standard-dose cyclosporine in 
stable renal allografts. Transplantation 2004; 78:1400-1403.  
 
25- Filler G. Optimization of immunosuppressive drug 
monitoring in children. Transplantation Proceedings 2007; 
399(4): 1241-43.  
 
26- Cattaneo D, Perico N, Gaspari F, Gotti E, Remuzzi 
G. Glucocorticoids interfere with mycophenolate mofetil  
 
bioavailability.  
 
27- Ptachcinski RJ, Venkataramanan R, Burckart GJ. 
Clinical pharmacokinetics of cyclosporine. Clin 
Pharmacokinet 1986; 11(2):107-32.  
 
28- Wong HS, Morad Z. Neoral C2 monitoring in renal 
transplant recipients: a single-center experience in Asia. 
Transplant Proc 2003; 35:230-231.  
 
29- Chueh SC, Liao CH, Crano CJ, Lai MK. 
Feasibility of changing therapeutic cyclosporine 
monitoring from C0 to C2 in stable renal recipients 
narrower coeffient of variation with C2 monitoring. 
Transplant Proc 2001; 33:3100-3101.  
 
30- Kavukçu S, Soylu A, Türkmen M, Kasap B, 
Gümüştekin M, Gülay H. Two hour post-dose 
cyclosporine-A levels in adolescent renal transplant 
recipients in the late post transplant period Pediatr. 
Nephrology 2004; 19:667-71. 
  
  
  
 ﻦﻳرﻮﭙﺳﻮﻠﻜﻴﺳ ﻲﻧﺎﻣرد ﺶﻳﺎﭘ- نﺎﻛدﻮﻛ رد آ  ﻣ ﺮﺘﻛدنﺎﻴﻟﻮﺘﻣ هﮋﻴﻨنارﺎﻜﻤﻫ و  
 ةرودﺷ ﻢﻫدﺰﻧﺎ / هرﺎﻤﺷ63/  نﺎﺘﺴﺑﺎﺗ  1388  ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ  121  
 
Therapeutic Drug Monitoring of Cyclosporine-A in Iranian Children 
with Kidney Transplant 
  
 
*M. Motevalian, PhDI        H. Otukesh, MDII 
R.Hosseini Shamsabadi, MDII         M.Chalian, MDIII 
  
  
 
Abstract 
Background & Aim: Cyclosporine-A (CsA) is an immunosuppressant with a narrow therapeutic 
window. Inter-and-intrapatient variability in cyclosporine pharmacokinetics necessitates frequent blood 
level monitoring in transplant patients and total blood cyclosporine concentration used to allow dosage 
adjustment in transplant patients. The purpose of the present study was, first of all, to develop a precise 
and suitable method for therapeutic drug monitoring (TDM) of cyclosporine in children with renal 
transplant and to evaluate CsA blood concentrations in patients in order to find out the best time for 
sampling Iranian children with kidney transplant for TDM of cyclosporine. This can also help us achieve 
the best immunosuppressant with the least side effects for renal transplant patients. 
Patients and Method: In this experimental study, 29 pediatric transplant recipients (16 boys and 13 
girls) who had received renal transplant at least six months prior to the study participated. The mean age 
of the patients was 14. 5 ±2. 3 years (ranging from 8 to 20 years),and they all showed stable renal 
function. The patients were also receiving other drugs such as prednisolone, mycophenolate mofetil, iron 
and folic acid. The clinical status of the patients was recorded. The CsA blood levels were determined 
using radioimmunoassay (RIA) 0, 0. 5, 1, 1. 5 and 2 hours after drug administration. The data analysis 
was performed using Pearson correlation coefficient. 
Results: Our results are indicative of good precision and reproducibility of the method. Minimum 
detection limit of cyclosporine-A was 5 ng/ml and percentage yield was 86-109%. Inter-and-intraday 
variability for three cyclosporine-A blood concentrations were 8% and 5. 8% respectively. The mean 
blood concentrations 0. 5 and 1 hour after drug administration were 100 ± 3. 0 and 515± 19. 2 μg/dl 
respectively. The mean serum creatinine level was 0. 9 (0. 1-1. 9) mg/dl. There was a high correlation 
between CsA dose, serum creatinin and C1. 5, while there was no correlation between age, serum 
creatinine and C1. 5 level. Also, there was no correlation between C0 and any of the above-mentioned 
parameters. These results show that C1. 5 level is the best indicator for TDM of cyclosporine-A in Iranian 
children and has the best correlation with dose and creatinin level. 
Conclusion: The developed method is precise,sensitive and suitable for therapeutic drug monitoring 
of cyclosporine-A. Using single point monitoring can help to improve the cooperation of patients during 
TDM procedure, and for this purpose C1. 5 level seems more accurate than C0 level in pediatric transplant 
patients. 
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